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 膵島は膵迷走神経によって豊富に支配されている。また、肥満の状態における膵 β細胞の増殖において、迷
走神経シグナルが関与していることが報告されている。しかし、どのような迷走神経シグナルが膵 β細胞の増
殖に関与しているのかということは解明されていない。膵に投射するすべての迷走神経節前線維は膵内副交感
神経節に終末を形成し、神経シグナルは節後神経に伝達される。このことから、膵 β細胞の増殖を引き起こす
神経シグナル因子は膵内副交感神経節内で産生されるということが示唆される。そこで、本研究では膵内副交
感神経節の膵全体における解剖学特徴を解析し、またその生理的な意義を分子生物学的に解明することを目的
とした。 
 最初に、膵 β細胞に緑色蛍光タンパク質（GFP）を発現するマウス（MIP-GFPマウス）を用い、最近開発
された臓器を透明化する CUBIC 法を用いて膵臓を透明化し、副交感神経線維のマーカーである Vesicle 
acetylcholine transporter（VAChT）の免疫染色を組み合わせることで、膵内副交感神経節の膵臓全体におけ
る局在を検討した。その結果、膵内において副交感神経節は膵島や膵管、血管などの脈管構造に接しているこ
とが多く、特に 70%程度の副交感神経節は膵島周囲に存在すること、さらに、比較的径の大きい膵島周囲に
多く存在する傾向にあることが明らかになった。 
次に、膵島に対する膵内副交感神経節の機能を解明するため、レーザーマイクロダイセクション法を用いて副
交感神経節細胞の選択的回収を行い、遺伝子発現の網羅的解析を試みた。しかしマイクロダイセクション法で
得られる副交感神経節細胞は非常に少なく、得られたmRNAも少ないため、遺伝子発現の網羅的解析に用い
るための試料の量の確保が難しかった。そこで、最近開発された Quartz法を用いて、必要な量の cDNAを合
成、増幅し、cDNA から合成した cRNA を用いてマイクロアレイ法を行った。最初に、今回用いた増幅法の
妥当性の検討を行った。lean マウスの膵内副交感神経節と膵島を用いて、副交感神経節細胞と膵 β 細胞にお
いてそれぞれの細胞において特異的に発現する遺伝子をマーカーとしてその遺伝子発現を解析した。副交感神
経のマーカーである choline acetyltransferase（Chat）や VAChTをコードする遺伝子として知られる solute 
carrier family 18（Slc18a3）は副交感神経節で非常に高く、膵島ではほとんど検出されなかった。また、膵
島のマーカーである insulin（Ins2）や pancreatic and duodenal homeobox 1（Pdx1）は膵島において非常
に高く、副交感神経節ではほとんど検出されなかった。以上より、本研究においてマイクロダイセクション法
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によって得られた組織は選択性を持って回収されていると判断され、マイクロアレイ解析に適したものである
と考えられた。そこで、膵 β 細胞の増殖における膵副交感神経節の役割を検討するため、lean マウスと、著
明な膵 β細胞増殖を起こす遺伝的肥満モデルマウスである ob/obマウスの膵内副交感神経節細胞の遺伝子発現
を同様の方法を用いて比較した。lean マウスと比較して ob/ob マウスの副交感神経節細胞において発現が増
加している遺伝子のうち、分泌タンパクをコードすると考えられる Gene Ontology (GO) termで分類されて
いる遺伝子を抽出したところ、8つの遺伝子が抽出された。さらに、その中から細胞増殖に関わると考えられ
る GO termで分類されている遺伝子を抽出し、Clec11aと Epoが両方の GO termと関連する遺伝子として
抽出された。 
これらの結果は、膵臓における副交感神経節の生理学的意義の解明や、膵 β 細胞の増殖を促すことで膵 β
細胞量を増量する糖尿病の治療法の開発にもつながるものと期待される。 
  
